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pt.: nEarly Detection of Acute Kidney Injury:

The Role of a Novel Biomarker Panel in Perioperative Care”

Ostre pooperacyjne uszkodzenie nerek (AKI) jest istotnym klinicznie powiklaniem
okotooperacyjnym w chirurgii naczyniowej. klorego wezesne rozpoznanie jest szczegolnie wazne
dla wdrozenia leczenia i zahamowania dalszego uszkodzenia narzadu. Rozpoznanie tego
powiklania w oparciu o klasyczne kryteria mozliwe jest w poéznej fazie choroby, dlatego
prowadzone s intensywne poszukiwania, weczesnych i niezaleznych od innych czynnikow,
biomarkerow pooperacyjnego AKIL.

Z tego powodu uwazam za w pelni uzasadnione wiaczenie si¢ lek. Konrada Zuzdy w nurt
badan poswigcony tej tematyce, a recenzowana rozprawa doktorska jest naturalnym zwienczenicm
jego dotychczasowej pracy naukowej, obejmujgcej publikacje o lgcznej wartosci 1080 punktow
MNiSW i 43,7 punktow Impact Factor.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska stanowi wartosciowe, aktualne i dobrze
uzasadnione opracowanic naukowe dotyczgee wezesnego wykrywania ostrego uszkodzenia nerek w
okresic  okolooperacyjnym, ze szczegolnym  uwzglednieniem pacjentow  poddawanych
wewngtrznaczyniowemu leczeniu tgtniakow aorty. Na szezegolne podkreslenie zasluguje fakt, Ze
Doktorant nie ograniczy! si¢ do oceny pojedynczego biomarkera. lecz zaproponowal podejscic
wielomarkerowe, opartie na  mechanizmach patofizjologicznych i lokalizacji uwalniania
poszczegdlnych biomarkerow w nefronie. Jest to podejscic nowoczesne, zgodne z aktualnym
rozumieniem AKI jako zespolu heterogennego, w ktorym rozne mechanizmy uszkodzenia mogg
wspolistnic¢ u tego samego chorego.

Recenzowana praca ma formg cyklu publikacji powigzanych tematycznic. Zasadniczg jej

czescia sa trzy opublikowane prace — jedna pogladowa i dwie oryginalne - o lacznej wartosci 310



punktow MNiISW i 10,3 punktow Impact Factor. Dwie publikacje oryginalne dostarczaja danych
wlasnych, natomiast praca poglagdowa osadza wyniki badan w szerszym kontekscie aktualnej
wiedzy o biomarkerach AKI w opiece okotooperacyjnej. Rozprawa jest uporzadkowana i speinia
wymagania stawiane pracom doktorskim opartym na cyklu publikacji. Zawiera wprowadzenie,
uzasadnienie i cele pracy, opis metodologii, publikacje stanowigce cykl, deklaracje¢ udzialu autorow,
podsumowanie, wnioski, pismiennictwo oraz dokumentacj¢ bioetyczng. Jezyk rozprawy jest
naukowy 1 precyzyjny. Praca zostala napisana w jezyku angielskim, co jest uzasadnione
charakterem publikacji i umozliwia szerszy odbiér miedzynarodowy. Streszezenic w jezyku
polskim dobrze oddaje zasadniczg tresé pracy.

Wybdr tematu nalczy uznaé za trafny. Ostre uszkodzenic nerck pozostaje problemem
klinicznym o duzej czgstoscl wystgpowania i powaznych nastepstwach, a jednoczesnie nadal nie
dysponujemy idealnym narz¢dziem umozliwiajacym jego wezesne, wiarygodne i szeroko dostepne
rozpoznanie. Autor rozprawy prawidlowo identyfikuje najwaznicjsze luki w aktualnej diagnostyce
AKI. W szczegdlnosci wskazuje na opdZniony wzrost stgzenia kreatyniny po uszkodzeniu nerek,
ograniczema diurezy jako wskaznika rzeczywistego uszkodzenia migzszu nerkowego oraz brak
mozliwosci okredlenia lokalizacji i mechanizmu uszkodzenia na podstawie standardowych
kryteriow. W tym kontekscic zastosowanie nowych biomarkeréow, a zwlaszcza panelu laczacego
markery czynnosciowe, stresu komorkowego oraz strukturalnego uszkodzenia cewek nerkowych
jest w pelni uzasadnione. Szczegblnie cenne jest skoncentrowanie badan na pacjentach
poddawanych zlozonym zabiegom wewnatrznaczyniowym w zaawansowanych patologiach aorty.
Chorzy ci 53 czg¢sto obcigzeni wiclochorobowoscia. majg zwigkszone ryzyko powiklan nerkowych,
a mechanizmy AKI po zabiegach wewngtrznaczyniowych sg wieloczynnikowe. Taka heterogennosé
mechanizmow czyni t¢ grupg szczegolnie odpowiednig do badania paneli biomarkerow.

Uzasadnienie naukowe rozprawy jest przekonujgee. Autor wykazuje bardzo dobra
znajomos¢ wspdlczesnego pismiennictwa dotyczgcego AKI. Wprowadzenie do rozprawy jest
obszerne, logicznie uporzadkowane i dobrze prowadzi od definicji oraz znaczenia klinicznego AKI,
przez patofizjologi¢ uszkodzenia nerek po EVAR, az do koncepcji biomarkerdw i ich potencjalnego
zastosowania w praktyce klinicznej.

Cele rozprawy zostaly sformulowane jasno i adekwatnie do przedstawionego problemu
badawczego. Glownym celem pracy byla prospektywna ocena panclu biomarkeréw sluzacych
wezesnemu wykrywaniu AKE w okresie okolooperacyjnym u pacjentéw poddawanych zabiegom
EVAR. Cel ten zostal uzupetniony o oceng przydatnosci proenkefaliny A 119-159 jako wczesnego
biomarkera czynnosciowego oraz o przeglad aktualnego stanu wiedzy dotyczacego wdrazania

nowych biomarkerow AKI w opiece okolooperacyjnej.



Na pozytywng oceng zastuguje sformulowanie szczegélowych pytan badawczych. S3 one
spojne z hipotezy pracy i odpowiadajg strukturze cyklu publikacji. Wida¢ wyraznte, Zze Doktorant
zaplanowal rozprawg nie jako przypadkowy zbidr publikacji, lecz jako logicznie powiazany projekt
badawczy, w kiorym kazda z prac odpowiada na inny, ale komplementarny aspekt tego samego
problemu klinicznego.

W zakresie metodologii recenzowanej pracy uwazam, z¢ o prawidiowosci formowania
hipotez, doboru metod i narzedzi badawczych oraz umicjgtnosei ich zastosowania swiadezy
opublikowanie wynikow przeprowadzonych badan w renomowanych czasopismach medycznych.
Na uwage zasluguje jednak dobér biomarkerdw. Autor uwzglednit markery reprezentujace rozne
mechanizmy i lokalizacje w obrebie netronu. Takie podejscie $wiadezy o dojrzatosci koncepcji
badawcze) i wykracza poza mechaniczne testowanie wielu parametréw. Analiza statystyczna zostala
dobrana adckwatnic do charakteru danych i wiclkosci proby. Praca pogladowa obejmujaca
omdwienie 21 markeréw funkcji nerek dobrze uzupelnia czg$é oryginalng rozprawy. wskazujac
miejsce uzyskanych wynikow w aktualnej wiedzy o AKI.

Wyniki przedstawione w rozprawie sg interesujgce i majg potencjalnie istotne znaczenie
dla dalszego rozwoju diagnostyki AKI w opiece okolooperacyjnej. W pierwszej publikacji
wykazano, Zze oznaczenie PENK metodg POCT ma istotng warto$¢ jako narzgdzie wczesnej
stratyfikacji ryzyka wykluczajace rozwdj AKI u pacjentow niskiego ryzyka.

Druga publikacja dostarcza najwazniejszych danych dotyczacych panelu biomarkerow.
Wsrdd biomarkerow ocenianych indywidualnie najwyzszg wartosé dyskryminacyjng wykazano dla
SEMA-3A w surowicy. a nast¢pnic RBP-4 w surowicy. Jest to obserwacja interesujgca. zwlaszcza
w kontekscie ograniczonej liczby danych dotyczacych tych markeréow w populacji chorych
poddawanych ztozonym zabiegom EVAR. Najbardzicj wartosciowym elementem pracy jest ocena
panelu wielomarkerowego. Panel obejmujgcy PENK POCT, SEMA-3A w surowicy 1 KIM-1 w
moczu osiagng! wartoé¢ dyskryminacyjng przewyzszajgca poszezegdlne biomarkery ocenianc
oddziclnic. Alternatywny panel z RBP-4 zamiast SEMA-3A osiggngl rowniez dobrg wartosc
diagnostyczng. Wyniki le wspicraja hipotezg, ze laczenie markerdw reprezentujgcych rozne
mechanizmy uszkodzenia nerek moze zwiekszaé skutecznos¢ wezesnej diagnostyki AKI. Nalezy
podkresli¢, ze Autor wlasciwie odnosi si¢ do ogranicze uzyskanych wynikow. Wskazuje na
niewielka liczebnosc proby, jednoosrodkowy charakler badania oraz ograniczong liczbe zdarzen
AKI. W pracy nie ma nadmiernie kategorycznych wnioskow. Przeciwnie, Doktorant konsekwentnie
podkresla eksploracyjny i hipotezotworczy charakter wynikéw oraz konieczno$¢ walidacji w
wiekszych badanach wieloosrodkowych.

Trzecia publikacja, bedgca przeglagdem =zakresu literatury, stanowi wartosciowe

uzupelnicnie rozprawy.



Rozprawa wnosi istoiny wklad do wiedzy dotyczgce] wezesnego wykrywania AKI w
opiece okolooperacyjnej, a jej wartos¢ naukowa wynika z kilku elementow. Po pierwsze, badanie
dotyczy populacji szczegolnego ryzyka, czyli chorych poddawanych zlozonym procedurom EVAR.
W tej grupie dane dotyczace nowych biomarkerow AKI sg nadal ograniczone, a potrzeba
wcezesniejsze) diagnostyki jest szczegdlnie istotna. Po drugie, Autor dobrat biomarkery wedlug ich
zwiazku z roznymi lokalizacjami i mechanizmami uszkodzenia nefronu. Jest to podejécie bardziej
zaawansowane niz proste porownywanie pojedynczych markerow. Po trzecie, rozprawa wskazuje
na potencjalng rol¢ PIENK jako narzedzia przytézkowego, szczegolnie przydatnego do identyfikacji
pacjentow o niskim ryzyku AKIL W praktyce klinicznej taka funkcja biomarkera moze by¢ rownic
wazna jak zdolnos¢ do potwierdzania rozpoznania, poniewaz pozwala lepiej alokowaé zasoby i
ogranicza¢ niepotrzebne interwencje. Po czwarte. praca dostarcza interesujgcych danych
dotyczgcych SEMA-3A i RBP-4 jako potencjalnych markerow AKI w zlozonych zabiegach
naczyniowych. Szczegolnie wynik SEMA-3A w surowicy zasluguje na dalsze badania.

Znaczenie kliniczne pracy jest réwniez bardzo istotne. Wezesne rozpoznanie AKI po
zabiegach LEVAR mogloby umozliwi¢ szybsze wdrozenie dziatan profilaktycznych i
terapeutycznych. Wyniki rozprawy sugeruja. ze panel biomarkerow moze potencjalnie pozwoli¢ na
wczesniejsze wychwycenie pacjentdw, u ktdrych dochodzi do uszkodzenia nerek, zanim rozwing
si¢ petne klasyczne kryteria AKL. Wyniki nalezy traktowac jako obiecujgce, ale wymagajgce
potwierdzenia w wigkszych, wieloosrodkowych badaniach.

Mimo bardzo pozytywnej oceny rozprawy. nalezy wskazaé pojedyncze ograniczenia, ktére
jednak nie obnizajg jej wartosci, lecz wyznaczajg kierunki dalszych badan. Najwazniejszym
ograniczeniem jest stosunkowo niewielka liczebnosé badanej grupy oraz jednoosrodkowy charakter
projektu. Drugim ograniczeniem jest brak mozliwosci pelnej wieloczynnikowej korekty wynikow o
potencjalne czynniki zaklocajagce. Autor slusznie zrezygnowal z takiej analizy, aby unikngé
nadmiernego dopasowania modely, jednak oznacza to, ze czg$¢ obserwowanych zaleznosci moze
wymagac potwierdzenia w wigkszych kohortach. Trzecim ograniczeniem jest koniecznosé ostrozngj
interpretacji porownan z komercyjnie dostgpnym panelem TIMP-2 / IGFBP-7. Brak istotngj
skutecznosci tego panelu w badanej kohorcic moze wynikaé zardwno ze specyfiki populacji
pacjentdéw poddawanych EVAR, jak i z ograniczonej mocy slatystycznej. Autor poprawnie
wskazuje t¢ kwesti¢ i nie formuluje nadmiernie kategorycznych wnioskow.

Za najwazniejsze 0slagnigcia rozprawy uwazam:

. Prospektywng oceng nowych biomarkeréw AKI w populacji pacjentéw poddawanych zlo-
zonym zabiegom VAR, stanowiacej grupg wysokiego ryzyka i niedostatecznie reprezen-

towang w dotychczasowych badaniach.



2. Wykazanie, ze PENK oznaczany metodg POCT ma potencjalng wartos¢ jako wczesne na-
rz¢dzie przylozkowe, zwlaszeza do wykluczania AKI.

3. [Identyfikacje SEMA-3A w surowicy oraz RBP-4 w surowicy jako biomarkerow o wyso-
kiej indywidualnej wartosci dyskryminacyjnej w badanej populacji.

4. Zaproponowanie i oceng panclu biomarkerow obejmujacego PENK POCT, SEMA-3A w
surowicy i KIM-1 w moczu, ktory osiagnal bardzo dobrg warto$é¢ diagnostyczng w zakre-

sie wezesnego wykrywania AKIL

Reasumujge, moja ogdlna ocena pracy jest jednoznacznie pozytywna, a uwagi zawarte w
recenzji nie pomniejszaja wartodci pracy. Recenzowana rozprawa doktorska speinia warunki okre-
slone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.

2018 poz. 1668).

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek, Konrada

Zuzdy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
W kontekscie opublikowania wynikow badan w eyklu publikacji w czasopismach, z
ktorych dwa znajdujg si¢ w pierwszym kwartylu, zwracam si¢ do Wysokicj Rady o przyznanie

wyroznicnia recenzowanej rozprawie doktorskiej.
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